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Abstract 
Objective：Recent studies show that elevation of FGF-23 is independently 
associated with progression of renal disease, cardiovascular mortality and left 
ventricular hypertrophy. Dietary restriction of phosphate and phosphate binders are 
used for control of phosphate balance and elevation of serum FGF-23 levels. The aim 
of this study is to compare the effect of lanthanum carbonate vs. calcium carbonate on 
serum FGF23 levels in maintenance hemodialysis patients with hyperphosphatemia.    
Methods：56 patients from our Nephrology outpatient clinic with maintenance 
hemodialysis were included. Patients were on hemodialysis for at least 3 months prior 
to enrollment. The mean hemodialysis duration was 4 h, and all patients had received 
hemodialysis three times a week. The mean dialysate calcium concentration was 
2.5mEq/L. The conditions of hemodialysis were fixed throughout the study period. 
Patients enrolled had serum phosphorus > 1.77mmol/L, serum calcium < 2.38mmol/L, 
25-OH-VitD levels > 30ng/mL, and serum albumin > 30g/L. Patients received dietary 
restriction of phosphate less than 1000mg/day. Then patients were randomized in a 1 : 
1 ratio to receive either lanthanum carbonate or calcium carbonate during a 16 weeks 
period. Blood samples were obtained for routine evaluation of serum calcium and 
phosphate at 2-week intervals; the dose of phosphate binders was adjusted to maintain 
serum phosphate to reach the target. Serum FGF-23 and iPTH levels were measured 
at Weeks 0, 4and 16.    
Results：Fifty patients completed the 16-week study; four patients discontinued 
the study due to gastrointestinal symptoms in lanthanum carbonate group, and two 
patients withdrew the study due to taking medicine irregularly in calcium carbonate 
group. In both groups, the serum phosphorus level was significantly decreased 
throughout the treatment period compared with before treatment (P<0.05). Serum 
corrected calcium level showed little change in both groups. The product of serum 
corrected calcium and phosphorus (Ca × P product) showed a significant decrease 













    
III 
change in both groups. In both groups, serum FGF-23 levels were similar at baseline. 
It showed a significant decrease after lanthanum carbonate therapy. On the other hand, 
the FGF-23 level showed little change in calcium carbonate group. Furthermore, a 
significant correlation was demonstrated between the changes of serum FGF-23 and 
that of serum phosphate. As the reduction of serum phosphate became more marked, 
the decrease of serum FGF-23 also became greater. 
Conclusions：In maintenance hemodialysis patients, lanthanum carbonate is 
effective in reducing serum phosphorus levels and FGF-23 levels. However, calcium 
carbonate does not reduce FGF23 levels. Thus, lanthanum carbonate may also 
contribute to improving the survival of CKD patients through reduction of circulating 
FGF-23 as well as providing effective treatment of hyperphosphatemia. 
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1.1.1 CKD 的不良预后 





表明，CKD 患者心血管疾病事件的发生率比非 CKD 患者增加了 2~3 倍，并与估
算的肾小球滤过滤（Estimated glomerular filtration rate，eGFR）水平形成负相关；
当 eGFR 低于 60ml/min/1.73m2 时，心血管事件风险显著增加，当 eGFR 低于
















常见的结局是心血管死亡[8, 9]，其进展至 ESRD 的发生率也胜过年轻的 CKD 患者
[10, 11]。此外，这些研究也显示，随着时间的进展，一些 CKD 患者能维持较稳定
的肾脏功能而不出现重大心血管事件。 













管上皮细胞钠磷协同转运蛋白( Na-Pi cotransporter，NPC) Ⅱa 和Ⅱc 的表达，从
而促进尿磷排泄；另一方面通过抑制近端小管上皮细胞 25(OH)D-1-α 羟化酶
(Cyp27b1)的活动抑制 1,25(OH)2D 的合成，同时增强 1，25(OH)2D-24-羟化酶
(Cyp24a1)活性，促进 1,25(OH)2D 的降解
[17-19]。在健康人群中，磷酸盐负荷的增
加引起 FGF-23 水平升高[20]；在 CKD 患者中，尿磷排泄的减少引起 FGF-23 水平
增加[21]。在这种情况下，高水平的 FGF-23 通过增加磷酸盐排泄和减少肠道磷酸
盐的吸收来维持磷酸盐平衡。FGF-23 水平从 CKD2 期开始随着 eGFR 的下降逐
渐升高[21, 22]，到 ESRD 时可以达到正常人的的 1000 倍以上[23, 24]。 

















段升高的 FGF-23 水平与透析第一年显著升高的病死率独立相关，FGF-23 水平位
于 高四分位组的患者其死亡风险比 低四分位组的患者高出将近 6 倍[25]。这项
研究也显示了升高的 FGF-23 水平独立于血磷水平与死亡风险的增加呈线性相
关。在一项慢性肾功能不全群组（Chronic Renal Insufficiency Cohort，CRIC）的
研究中显示，升高的 FGF-23 水平与增加的 ESRD 及病死率的风险独立相关，这
是一项关于 CKD 进展及心血管疾病的相关危险因素的前瞻性、多中心的观察性
研究，其研究对象是 eGFR 为 20~70 ml/min/1.73m2（平均为 42.8±13.5 
ml/min/1.73m2）的 CKD 患者[26, 27]。研究发现，在 3879 例 CKD2~4 期的 CRIC
患者中，FGF-23 的中位水平为 145RU/mL，72%患者的 FGF-23 水平超过
100RU/mL，而这个截点与 CKD 的不良临床预后有关[28]。经过 3.5 年的随访发现， 
FGF-23 基线水平的升高与死亡风险的增加独立相关，FGF-23 水平位于 高四分
位组的患者其死亡风险比 低四分位组患者高出 3 倍左右。Kendrick 等[29]也完成
了一项类似的研究，在 CKD4-5 期（平均 eGFR 为 18 ml/min/1.73m2；中位 FGF-23
水平为 392RU/ml）的患者中，同样也发现了 FGF-23 基线水平与全因死亡率具
有很强的相关性，在随后 2.9 年的随访期间发现，FGF-23 水平位于 高四分位
组的患者其死亡风险比 低四分位组的患者高出 2.2 倍。显而易见，矿物质代谢
的其他标志物（包括血钙、血磷、甲状旁腺激素及维生素 D）水平的变化，并不
会影响这些结果。 
1.2.2 FGF-23 与肾脏疾病进展 
高水平的 FGF-23 是 CKD 患者肾功能快速丧失的独立危险因素。在一项对
177 例非糖尿病 CKD 患者的前瞻性研究中显示，FGF-23 水平与肾脏疾病的进展
（定义为血清肌酐水平成倍增长和/或肾脏衰竭晚期）相关。在 53 个月的随访期
间发现，与低水平的 FGF-23 相比，高水平的 FGF-23 独立于年龄、性别、eGFR
基线水平、蛋白尿、血钙、血磷、血清甲状旁腺激素（Parathyroid hormone，PTH）
水平与 CKD 的快速进展相关[28]。另一项关于 55 例糖尿病肾病患者的研究显示，
升高的 FGF-23 水平与死亡结局、血清肌酐成倍增长及起始透析相关[30]。CRIC
研究证实，在具有残余肾功能的患者（eGFR≥30ml/min/1.73m2）中，升高的 FGF-23















高水平的 FGF-23 与慢性透析起始的风险独立相关。许多研究显示，在 CKD 中
FGF-23 水平与蛋白尿相关[30, 31]。在 近一项对 701 例老年女性的研究中发现，
升高 FGF-23 水平可能可以独立地预测 CKD 事件的起始[32]。 
1.2.3 FGF-23 与心血管疾病 
FGF-23 是 CKD 患者心血管事件的一项危险因素。在一项对 149 例 CKD 患
者的研究中表明，升高的 FGF-23 基线水平预示着心肌梗死、冠状动脉介入术、
颈动脉介入术、下肢动脉介入术、非创伤性下肢截肢或死亡的发生[33]。在 Kendrick








和肌钙蛋白）及左心室肥厚的相关性表明了 FGF-23 的靶向毒性[36-38]。 
1.2.4 FGF-23 与左心室肥厚 
许多研究表明，FGF-23与左心室肥厚（Left ventricular hypertrophy，LVH）
具有相关性。在一项关于124例血液透析患者的研究中发现，高水平的FGF-23独
























1.2.5 FGF-23 与血管钙化 
FGF-23 水平与血管钙化关系的研究结果各不相同。一些研究者在对健全肾
脏功能、透析患者及 CKD 早期患者的影像学检查中，并未发现 FGF-23 与血管
钙化的相关性[40, 42, 43]；然而，其他研究者却报道了，FGF-23 与透析患者的冠状
动脉钙化积分相关，与普通人群或 eGFR 下降患者的其他血管疾病的检查结果相
关[44-46]。例如，对 759 例肾功能正常患者的研究表明，高水平的 FGF-23 与受损
的反应性独立相关；对 208 例 eGFR 低于 60ml/min/1.73m2 患者的研究中发现，
FGF-23 水平与动脉僵硬度独立相关[46]。 近，另一项对 142 例 CKD2~5 期（包
含透析）患者的研究显示，升高的 FGF-23 水平独立于 CKD 分期及年龄与大动
脉钙化积分相关[47]。 
1.2.6 FGF-23 的毒性机制 
在 CKD 患者中，升高的 FGF-23 水平与 LVH 独立相关，但这些观察研究并
不能明确其因果关系。为此，Faul 等[41] 进行了一系列的研究来证实其因果关系。
首先，通过激活 FGF 依赖性受体后发现，FGF-23 引起了体外分离心肌细胞的病
理性肥大。然后，在野生型小鼠的心肌内或静脉内注射 FGF-23 会引起 LVH，而
在 klotho 缺乏及 Klotho 杂合小鼠内注射 FGF-23 则出现 FGF-23 升高及 LVH，表
现为基因-剂量依赖模式。 后，在切除 5/6 肾脏的 CKD 小鼠模型（已出现 LVH、
严重高血压及 FGF-23 升高）中加入 FGFR 阻断剂，引起了 LVH 减轻，而血压水
平及 FGF-23 水平并没有降低。总之，这些结果明确了 FGF-23 在 LVH 发病机制
中的因果关系，同时也表明缓慢升高的 FGF-23 水平可能直接促进了 CKD 患者
LVH 的高发病率。考虑到心血管疾病是 CKD 患者死亡的首要原因，以及 LVH
是引起心血管疾病的重要机制，这些研究结果也为 FGF-23 和死亡率的因果关系
提供了支持[48, 49]。 
1.2.7 FGF-23 的治疗进展 
高水平的 FGF-23 是 CKD 不良预后的潜在危险因素，因此迫切需要研究有效
的治疗方案来降低 FGF-23 水平。在一项对健康志愿者的生理学研究中显示，饮
食磷限制及磷结合剂的应用可以改变 FGF-23 水平[50]。目前，许多临床数据是关















[51-53]。例如，在透析患者中应用盐酸司维拉姆和碳酸钙治疗 4 周，FGF-23 水平
较治疗前显著下降[54]。Oliveira 等[51]发现，在 CKD3-4 期血磷水平正常的患者中
应用盐酸司维拉姆治疗 6 周可以降低 50%的 FGF-23 水平。同样的，在 CKD3 期
基线血磷水平＜4.5mg/dL 的 CKD3 期患者中应用碳酸镧 4 周，可以有效降低 22%
的 FGF-23 水平[52]。在透析及 CKD 患者中应用钙相关的磷结合剂，并不能有效
降低 FGF-23 水平[51, 54]。在一项血磷水平正常的 CKD3~4 期患者中应用碳酸镧治
疗 2 周并未引起 FGF-23 水平的改变[53]，这项研究表明需要更长时间的研究来证
实碳酸镧的有效性。近来，一项对 9 例平均 eGFR 水平为 32ml/min/1.73m2 的患
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